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n est connu. que touts une serie de Mguanides .ubstitu^.^ 
W3%de, Vane activity nypoglyceBique . Ceet a c, titre que 1 on 
Cve dans le coerce, -le phenetylbiguanide , le -Woxgua- 
Z Z i le N,N-d im etnylbiguanide, pour le traiteaent du dxabete. 
Tou efois, t us cescoaposes presented 1'inconvenient que leur 
acti on nypoglyceaique n>est exercee qu^de fortes doses et que, 

e traiteaent prolong. " [voir H. "'Mehnert et H,S. Sadow Oral 
BvpoBly.ae.ic Agents",., p.ge 281, Academic Press, Londres ^ 9] ; 
^invention concerhe des biguanides de foraule generale . 



(I) 



15 



et leurs sels d'acides non toxiques ; dans" cette f ormule , R et R, 

I etre sellable* ou differents et represented du floor, 
peuvent §tre semoiaDx ^ 

on reste alkyle ou alcenyle. (en 0, a C g ) a chaxn 

20 fiee qui peut contenir eventuelleaent ,1 a 5 ato.es de fluor 

c ) un reste alkoxy ou alkylmercapto (en a e 4 ), un groups 
i^onyle (en C, a 0,) ou un groupe ^^^'^ 
outre designer de 1'hydrogene, du cblore^u du broae, R f r pre 

r hydros ou a la »S«e Mf««l» *» V s *f 01 " 

Les composes conf o^mes a J- inveu ^ rmi e ■ 

c'est pourquoi on peut les utiliser a a , alts du c0:M1 erce, 

■ ^ coas^ !es ^pulex sans a^- • £ 1 * 
« La preparation des nouveaux biguanides eii 

35 de proofs dont le principe est connu [voir P. Kurzer * E .,. 
Picnfork, "Fortscnritte der cheaiscaen Eorschung", tee 10, 
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page 375 (1968)] ; ainsi, on pent additions, par esemple, des 
• amines de formule generale : 



R 1 



■„ p j. ■d ont les definitions donnees ci-dessus), xelles 
10 de dicyandiamides de formule generale : 



R ™ 
R 2\ U 



*3 
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n - tj et ' R ont les definitions donnees ei-dessus), 
(dans laquelle & 2 ■ 3 

oa bien fixer des amines de. formule generale : 



a 2 

20 R ? 



telles quelles ou sous la forme de- leurs sels, P"*^~ 
des groupes nitrile de dicyandiamides de formule generale . 



25 




SH 

\-HH-C-5S-CS. 



R^ — - « 



*1 



30 



35 



.ais.on pent aussi preparer les N.-aryl^-aLyl^guan^es 
eonformes a 1-invention, en .echangeant ,da*s ^ 
ou dithioMuret oa dans leurs drives S-a^liquSsv le- group* 
.ercaptp ou le' groups S-al k ylmercapto centre ; ^ ^ 
alky lamino ou arylamino, comme' cela e"st represente. *le form 
g^nerales, suivantes, dans lesque^es R, R r Rj, ^ leS 
^litions indices et R, designe de l^ydrogene ou, un groups 

alkyle (en C 1 a C 4 ) : 
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NH 

n 



EH 



R- 



/ a 2 
R* 



R 




nh nh jr 

10 j£ X -UH-C-HH-C-SR 4 + HH 



25 



30 




SR. NH - 
R\^ t 4 I /*2. _ 
15 ^JC^.h.o-nh-C-H^ + HH 3 

R 1 R3 



20 R. J * | * >- a 2 

^A-H-C-N-C-N^ + HH, ; 1 

L' action antihyperglyceodque peat Stre mise en Evidence 

flans l'essai suivant : 

Apres plusieurs. administrations par voie orale de la substance 
active, on fait absorber par voie oraie a des rats a jeun, du 
gl acose dissous dans une solution physiologique de chlorure de _ 
Liu*. I. ^lyc^ie des aniaau* traites avec on biguanide act.x 
s^eve aoins forteaent, proportionnelleaent a la dose, que cnez 
Ls ani^ux non trails. On effectue la aesure 30 et/ou 60 
apres l-absorption du glucose. La dose indiquee est la dose 
ilividuelle adainistree dans chaque cas, qui provoque une redac- 
35 tion de l.nyperglvce.ie, apres 1'absorption *»f™*J> 

cative par rapport a un groupe temoin non traxte (P < 0,05)- 
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Melange 18,8 g (0,1 mole) de p-^thylphenyldicyandiaoiide 

et 8 2 g (0,1 mole) de chlorhydrate d'ethylamine et on chauffe 
flange pendant 1 heure a 160*. L'huile formee est dissoute 
I chaud dans 100 ml d-isopropanol. 0n orient par refroidissement 
15,6 g (58*) de Kl - P -ethylphenyl-N 5 ^thylbiguanide sous la forme 
du chlorhydrate, fondant a 165-167°. 

^^o/fait reagi^comme dans 1'exemple 1,17,4 g CO.T mole) 
de p-tolyldicyandiamide et 16,6. g (0,1 mole) de chlorhydrate 
de n-octyiamine. On obtient 16,2 g (48 *).de V***f^~ . 
octylbiguanide sous. la forme da chlorhydrate fondant a 183-185 . 

ETemt5l On 3 agite a 160° pendanf 2. heures 16 ;g (0,1 mole) de chlor- 
hydrate de P -anisidine et 14 g'(0. 1 mole)' de n-butyldicyandiamide. 
Par recristallisation dans 1'isopropanol, 'on obtient 11,3 g 
(34 *) de chlorhydrate de Nr p-anisyl-N 5 -n-butylbiguanide fondant 

a 186°. 

Exemple 4 . . 

•On agite dans un autoclave a 50° pendant 6 heures, 13,9 g 
de N-p-tolyl-N.-n-pentylguanylthiourde, 12 g d'oxyde de mercure 
et 100 ml d« ammoniac a 17 * dissous dans du methanol. On isole 
les substances Solubles par fUtration a la trompe, on concentre, 
on anoute 25 ml d' acid e chlorhydrique 2* et on fait recristalliser 
le residu dans de l-isopropanol, apres one nouvelle concentration. 
On obtient 6 g ,(38 de N^-p-tolyl-^-n-pentylbiguanide sous 
la forme du chlorhydrate fondant a. 2^5°. ■ 

Le tableau suivant indique une serie.de biguanides . conf ormes 
a 1'invention. L'action antihyperglycemique de quelques substances 
est indiquee en vis-a-vis de celle du n-butylbiguanide (buformine) 
choisi comme substance de comparaison. 
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i--. • - . HE . HE - 

J^^-HB-C-HB^C-H^ 
R, • ' *3 



R R\' " 


R 2 - ; • 


^ . 


■Point - de " 
fusion, du 
chlorhy- 
drate 


Boee 
(rat)' 
•mg/kg. 


DL 5c' 
(rat) 
ng/kg 


4-CE, H 


CBj 


E 


165-167° 






4-CE, E 




E 


202-204° 








n-C jH^ 


H 


190-t9?° 


4 


198 


H . 


n-C^Hg ... 


E 


.207-209° 


4 . 


87 


4-CEj B 


iao-C^Eg 


E 


227-229° 


4 


= 302 


4-CBj H 


n_C 5 B Tl 


E 


215° 






4-CHj B. 




B 


" 212° 






4-CHj H 


n-C 6 E 15 


• .B 


.201° • 






4-CEj ' B * 


n-CgH 17 


B 


185-185° 






4-CHj B 


-CEg-^B^ 


B " 


218-220° 






4-CBj B - 


n-C 3 B 7 . 




175-177° 






4-CBj B 


-(JBgJjpCgEj.B.... 


185-r187° 






'j-CBj B 




' E • : - *. 


: : 188° 


3.5 


360 


3-CHj *-CB 3 


n-C^Eg "' 


- B 


207-209° 


10 


600 


3-CH 3 4-CBj 


ieo-C^E^ . 


B 


194-1 95* 




288 


4-0 2 H 5 B 


C 2 B 5 


E 


165-167° 






4-C 2 B 5 B 




B 


160° 


2.5 


208 
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B 

4-C 2 H 5 H 



E, 



4— C 2 H^ 
4-P3C 



H 
E 
H 
H 
H 



4-n-C^Hg 

4-tert- 
C 4 H 9 

4-?- 

4-CHjO 
4-CHjO 
4-CHjO 

3- CH 3 0 

4- C 2 H 5 0 
4-C 2 E 5 0 

3- CHP 2 ' 
2-CH^O 
2-CH^O 

4- P 
4-P 



iSO-O^Eg 

n-C 6 H 13 

-^2^2-00^ H 



Aiiyi ■ 

-0 

H a-C 4 H g 
H a-C^! 

E iBO-C^Eg 

E iao-C^Eg 

B C 2 H5 

H n-C^ 

H n-^Eg 

H lBO-C^Hg 

B n-C^Eg. 
H iso-C 4 Eg 
B n-C^Eg 
H : iso-C^Eg 
H n-C 4 E g 
5-C1 n-C 4 Hg 
5-C1 iso-C^Hg 

H Ibo-OjH^ 



B 
E 
E 



E 



Point de 
;fusioa da Dose 
chlorhy- (rat) 
irate .ng/kj 

196-198° 4 

221-222°. 2,5 

194-196° 

146-149° 10 

205-207° 

207-208° 

242-244° 

193° 



3L 50 
(rat) 

204 
233 



360* 



186-188° 


10 


>1000 


217-219° 






238° 


5 


367 


162-164° 






'169-171° 






186° 






207-209° 


10 


808 


168-170° 


2,5 


452* 


191-193° 


2,5 


552* 


165-167° 






226-228° 






148-150° 


5 


450 



242-244 

253-255° 
H 206-208° 5 
E 213-215° 5 



500 
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3-Cl 


4-GKjO 


iso-C 4 H g 


201-203° 


3-CH,0 


4-CH 3 


iso-C 4 H g 


195-197° 


3-Cl 


4-CH 5 


n.C 4 Hg 


187-1889 


4-Ci 




:°-°4 2 9. 


180 e 



Chlorhydrate ' de buf driaine " 



**Di£ nf souri'S-, vole orale 
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BEVEMDICATIONS V-.r .. „ 

1. Nouveaux biguanides, et leurs sels d'acides non toxiques, 
caracterises par le fait^ils.. -repdndent a la formule generale : 



...... ?1 *3 • " : 

dans- .labile R et' R^ ' peuvent etre sellable? -ou differents et 
represented du fluor, an reste alkyle-ou alcenyle (en-.Cj a C g ) 
a chaine droite ou ramifiee, qui peat contenir eventuellement 
1 a 3 atomes de fluor, on reste cycloalkyle, cycloalkylalkyle 
ou cycloalcenyle (en C 5 a Cg)", un reste alkoxy ou alkylmercapto 
(en C, a O.un groupe alkylsulfonyle (en C 1 a C 4 ) ou un groupe 
nitrile, R* peut, en outre, designer de 1-hydrogene, du chlore 
ou du Drome, R 2 repreeente un groupe alkyle, alcenyle, cycloalkyle 
ou alkoxyalkyle en C, a C^, de preference -en C 2 a Cq, qui peut 
aussi Itre ramifie au cas ou il contient plus de 3 atomes ae 
carbohe, et R, designe" de !• hydrogens ou a la meme definition que 
R , les symboles- R 2 '4t Rj-. pouvant etre semblables ou differents 
et'ne pouvant pas contenir, ensemble, plus de 9 atomes de carbone 
2. Medicament doue notamment d'activite antihyperglycemiqu. 
caracterise parle fait qu'il presehte one teneur en un compose 
suivant la revendication 1 . 

"3/ Medicament selon la revendication 2, caracterise en 
ce qu'il est sous une forme administrable par voie orale. 

4. Procede de preparation de composes repondant a la 
f ormule generale donned dans la revendication 1 , caracterise par 
le fait qu'on fait reagir des amines de formule generale : 
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de formule generale : 



R^ t 



*3 



(les stoles E. R,, K 2 et H3 ayant 1- definitions ^es dans 
- -endication 0 ^ , 

10 forffi ul '.'.EL -cJ. aans la — U — se ? ar 
le fait qu'on fait reagir des a^es de formule gener-le . 



15 



B 2 



E 3 



3E3 



telles -us la de leurs sels, a„e= d- -poses 

de formule generale : 



20 



B 
E 




BE 

^ -HH-C-HH-CH 



1 



25 



30 



1 « b R et R« ayaxrt les definitions donnees 
(les symboles H, R^ R 2 A J a **" 

correspondents on dans leurs d.~ ^ ^ ^ ^ 

»ercapto et S-aliyl-ercapto, d * lacon 

de s eroupes a^o, albino on arylaa^ <^ '„ . 

R, et R, ayant les definitions donn.es dans la 
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